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Dr. Henry Martin. Basel, Dr. Paul Schmidt, Therwii, and Dr. Max Wtfhelm, AIM. sind ah Erfinder genannt warden 



1 

Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
der neuen Thiocarbanilide der Formel 



CF 3 
\ 

^ V-NH— C— NHR 




(I) 



worin R fur einen substituieften oder unsubstftuierten 
aromaitischen Rest stent 

Der aromatfcclie Rest R 2st vor alem eta unsub- 
stituferter oder substituierter PhefnyTrest Substrtuierte 
Phenylreste sind vor allem 1- bis 4fach substituierte 
Phenylreste, wobei als Substituenten besonders Alkyl- 
oder ASkoxyireste, F-, Br- oder J-Atome, die 

Gruppen 



10 



-CFa, -N0 2 , -CN, -S0 3 H, -SOgNH^, 
-SOaCHa, ^SQ 2 NHA, -OH, -SCN, -SOr-N 



\A 



20 



benen Formel bei der Futterung von Haiustieren, wie 
Wiederkauern, z. B. Rindern, Schafen oder Ziegen, 
Pferden Schwefnen, Hunden, Katzen, Pelztfcren, Kanih- 
chen, Geflugel wie Huhnern, Truthuhnern, Enten, 
Gansen und Zirnmervogefoi, das diirchschnMiche 
Wadisturai und den Gewichtsgewmn bzw. das «onstjSp 
WoMbefinden und Gedeihen fordern und vornehinlich 
dutrch Wuimbefall' aufttetende Schaden verhnidern oder 
wesentlich verrmgern kann. Erne besonders gate Wir- 
kuns entfaTten die neuen Mittel bei Pelztieren, Hufoden, 
Katzen, Zimmervogeln, Wiederkauern und Pferden, die 
haufig mtt Bandwiirmern befallen werden, wie z. B. 
Taenia-, Mesocestaides-, Diphyflabo^rhmi-, Djpttiyli- 
dhim-Arten bei Hund, Katze und Pelztieren, sowie Da- 
vainea- und Rai&Tietina-Arten bei Zimmervogeta, Mo- 
niezia-Arten bei Wiederkauern und Anoplocepbala- 
Arten beim Pferd. Die neuen MrtteH konnen dement- 
sprechend ate Medikamente oder Futterzusatze ver- 
wendet werden. 

Besondeis hervorzuneben sind z. B, TTiiocarbaaiitide 
der allgemeinen Formel 



-COOH, -COOA, -CONHs, -CONHA oddr 
-CONA 2 , 

wober A fiir einen niederen Alkylresl stent, in Frage 
kommen. 

Alkylteste sind vor allem Niederalkylrcstc mft 1-5 
Koftlenstoffatomen, wie Methyl-, AtJhyl-, Propyl-, Iso 
propyl-, gerade oder verzweigte, in beliebiger Stetuhg 
gebundene Butyl- oder Pentylreste. Afkoxyreste sind 
z. B. die die erwahnten Alkylreste enthaltende Al'koxy- 
reste. 

Die neuen Verbindungen besnzen wertvolle pharma- 

knloaischc Eigsnschaften. Sie konnen nls Mittel zur 
r^k^p -mg von sch'adjichen Orgar.*roen, insbesondere 
v/ii-^rn -vie Bandwiirmr-n, 'A'armbliirern Ver- 
wendun-j*fi:'den. So wurd, B. :-^den, daC man 
durch die Verwendung von Carbaniliden der angecc- 



CF 3 

\ 



CF 3 



V 




"NH—C — NH 




30 



35 



worin Ri, R* und R 3 gleieh oder verschieden sind und 
einen Alkyl- oder Alkoxyrest, ein F~, Br- oder J- 
Atom, die Gruppe -CF.^ -N0 2 , -CN, -SO-jH, 



-S0 2 NH& SOJCH -SO.NHA, -OH, -SCN 



\A 



-COOH -C^''>* CONHs -CONHA oder -CONA-* 
bedcuten, w : iir einen niederen Alkyirest sieht, 
40 Thiocarbanuidc de aiigemeinen Formel 
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CF 3 

y 

CF 3 



Ri 



>— NH — C — NH 4 * 



woria Ri, R> und R:i die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, Thiocarbanflide der allgemeinen Formel 



CF 3 

\ 

\ 

/ S-NH-C— NH-< 

» 

/ S 
CF, 



—Ri, 



R a 



worfn Ri und R 2 gieich oder verschieden sind und einen 
Allcyl oder Allcoxyrest, ein F-, CI-, Br- oder J-Atom, 
die Gruppe 

-OH, -SCN, -CF-;, -N0 2 , -CN, -SO3H, 

/A 

-SO2NH2, ^S0 2 CH 3l -SO-N , 

-SO^NHA, -COOH, ^-COOA, ~CONH 2 , 
-CON HA Oder -CONA 2 

bedeuten, wobei A fiir einen niedcren Alkylirest steht, 
Thiocarbanilide der allgememen Formel 



CF a 





CF 3 



worin R einen Aikyl- odor Alkoxyrest, ein F-, CI-, Br- 
oder J-Atom, die Gruppe 



-CF S , -CN, -SCN, -S0 3 H, -SOoNH;, 
-SOjCHa, -COCH :! , -SOjNHA, -SOj-N 



/ 



-COOH, -COO A, -CONH 2 , -CON HA oder 
-CONA 8 

bedeutet, wobei A fiir einen niederen Alkylrest steht, 
und Thiocarbanilide der aUgemeinen Forrael 



CF, 



CFs 



-NH— C — NH- 




worin R die oben angegebene Bedeutung hat, z. B. die 
Verbindungen der Formel 



CF 3 



a) 




/ VnH-C-NH-{ >— Br, 

/ S 
CF, S 



worin Ri und R. die oben angegebene Bedeutung haben, 
Thiocarbanilide der aHgemeinen Formel 



b) 



worin Ri imd R a die oben angegebene Bedeutuog baben, 
Thiocarbanilide der aUgemeinen Formel 



CF, 

f Vnh-c-nh 

I 

s 




43 



50 



c) 



/ 

CF, 




Ri 



worin R t und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
ThiocarbaEi'lide der aUgemeinen Formel 




-NH 



Ri 
\ 



55 



6Q 




Das erfindungsgemafle Verfaihren zur Herstellung 
der neuen Verbmdungen ist dadurch gekennzerchnet, 
dafi man Verbindungen der Formeln 



worin Ri uad R 2 die oben angegebene Bedeutung baben, 
Th'rocarbanilide der aUgemeinen Formel 



C5 



CF, 



CF 8 



S— Y (II) und Z— R (HI) 



miteiriander umsetSfit, wobci die Reste Y und Zutfter 
Kondensation oder Anlagarung die ThioharnstoffbrUckc 
btfdende Reste skid und R die oben gegebene Bedeutung 
hat Zum Beispiel stent einer der Reste Y und Z fur 
die freic Aminogruppe und der andere fur die Gruppe s 
der Formd' -N=C = S. 

So kann man bei der Herstellung der orftndungs- 
gemaBen Verbindirngen z. B. folgcnde Aminoverbmdun- 
gen verwenden: 

Anflin bzw. substituierte Aniline, wie z. B. "> 
p-ChJarsmifia, 3,4-Dichlorariilin, 3,5-Dichlorani*rn, 
2 5-DichlbraniTtn, 3,4,5-TrtcTikn-aoilin, 
2!4 f 5-Trichl'orannin, 3-ari ; or-4-bromanthn, 
3-Chk>r-4-memoxyanum, 3 -Chk>r-4 -methyl aniim, 

3- Trifluorme'thylamflin, 15 

2- ChTar-5-trifluorme 1 thyl'anil : in 1 
S-TrifluormethyM-cMoranilfih^ 
Bis-3,5^ffiuoimetliyIaJQilm, 4-BromaiiMin, 

2 4-Dichloranilm, 4-Aminobeiizolsulfomlamid, 

4- Amrtiobenzoesauremethylester, 4-Butoxyahilm, 10 
4-RhodananilTn, 4-Aminoacetophenoii, 
4-Aminc>-phenyaessTgsauremet!hylcste 1 r, 

3- Bromanilin, 4-CMor-3-mcdiyi^nilm, 

4- Chf or-2-methyi3oiIin, 3 ,5^DidhIor-4-methyIanain, 
4-Chlor-3 , 5 -dimethy lanilin, » 

Oxyajninobenzole, wie z. B. 

4- oder 5- oder 4,5 -Dicnlor-2- ammo- 1-oxybenzol, 

3 ,4,6-Trtelilor-2-amino- 1 -oxybenzol 

4I oder 5-BTom-2-ammo-l -oxybenzol, 

4,6-Dibrom oder 4>DIcMor-2-amino-l -oxybenzol, 30 

4 ' 5 -Dibrom-2-am too- 1 -oxybenzol, 

4-Odor-3-tnf luormethyl-2-amino- 1 -oxybenzol . 
Oder man setzt Bfc-3,5^ifluonneihyiahilm nut Phenyl- 
isothiocyanaten um, z. B. mrt soichen, welche elne oder 
mehrere Nrtrogruppen enthalten. 3J 

Die Umsetzungen konnen in an sich bekanntet 
Weise, in An- oder Abweserihe'tt von Losungs- und/ 
oder Kondensationsmitteln, bei gewohnhclier ernied- 
ri-ter oder vorzugsweise ertiSHta: Temperatur erf olgen, 

° Die erfindungsgemSB verwendeten Ausgangsstoffe 40 
konnen auch in Form ibrer Salze verweJndet werden. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder komnen nacn 
an sich bekaimten Methoden herge&tdlt werden. 

Die neucn Verbmdungen konnen zusamraen mrt ge- 
braucMicnen Trager- bzw. Futterstoffen to der Human- 45 
Oder Vttefcannedizm.m Form von Pr'aparaten odet 
alii Futter- bzw. FutterzusatzmrCtet bei der Aufzucnt 
von Tieren Verwendung finden. 

In den nachstehenden Beispielen sind die Tem- 
poraturen m Celshfcgraden angegeben. 



so 



Beispiel I 

16 2 g 3 4-Didhloraniltn warden in wenig Acetonitril 
gdost und zu 27 g S^-b^Trffluonnethylpb^feothTo- 
cyana* (K P 12 mm/83°) gegeben. Das Reakttons- 55 
gemisch erwarmt sich in kurzer Zeit auf 82°; es wird 1 
Stunde auf dem kochenden Wasserbad gehaOten und 
dann im Vafcuum eingedampft Dabei bleibt das 3,5-bis- 
Trifluonnethyl-3\4 / -dk:hlor-thi(Karban , n , id als teste 
Masse zuruck; dieses wird aus Benzol umkristateiert. « 
Der Schmelzpunkt des gereinigten Produktes liegt bei 
138-139°. 

Beispiel 2 

27 1 * 3.5 -b's - Trii!uorme^ylphcnvlthioisocA'::nE.r 
warden zu ci'ncr :-osuhg von 19.5 % 3-Ai«.mo-6-chi,-)r- 65 
binzotrifi^rld in 20 cnV> A=ciaiiiril gegeben und 1 
Stunde auf dem Wasserbad gehalten. Das Reaktions- 
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gemisch vetfarbt sich leicht und wird dickflussfg. Es 
wird im Vakuum eingedampft und noch wahrend 2 
Stunden; auf 90 c erwarmt. Das feste Rohprodukt 
schmilzt bei 139-141°; es wkrd in wenig Benzol (und 
Tierkdhte) erwarmt und die filtrierte waime Losung 
mtt dem gleichen Volumen Cydohexan versetzt, wobei 
das 3,3 / I 5-tri-Trifluormethyi-4'-cMorthiocarbanilid aus- 
kristallisiert. Es schmtlzt bei 138,5-139°. 

Beispiel 3 

21 1 g 3,5 - bis - T-rifluormethylphenylisothiocyanat 
werden ohne Losungsmhtel mit 22,9 g 3,5-bis-Tri£luor- 
methylanilm versetzt tind auf dem kochenden Wasserbad 
erhitzt. Das Recflctionsgemisch er&tarrt zu emem festen 
KrMaDkuchen. Das 3,3^5 ( 5'-te^ra-Trnluo^nethyl-t^llo- 
carbanilid schmilit aus Nitromethan umknstalisiert und 
mit Benzol nadhgewaschen bei 184,5-186°. 

Beispiel 4 

17,8 g p-Dimerthylamuio-phenylisodliocyanat und 
22 9 g 3 5-bis-TrifIuormetiiylanuln warden zusammen 
auf dem kochenden Wasserbad wahrend einiger Stunden 
erwarmt Dais zuaiachst flussige Reaktionsgemisch ver- 
festigt sich nach einifeer Zeit zu einer kristalihen Masse. 
DJese wird : an der Nutsche abgeprefit und das 3,5-bis- 
Triflnonnethyl-4'^imethylammotfhiocarbanlid aus Ben- 
zol urakridtatTsiert. 

Beispiel 5 

16,5 g p-Amino-benzoesaureathylester werden in 
15 cm 3 Acetonitrii gelost und mit 27,1 g 3,5-bis-TrF 
fluonnemyi-phenylisothiocyanat versetzt. Nach kurzer 
Zeit stetit die Temperatur auf 65°; baM darauf f^it 
dais 3,5-bis-TrffluonneaTyl-4 / -caA 
aius. Bs wW im Vakuum getrocknet und aus Acetomtril 
umkristaHisiert. F. 147,5-148°. 

Beispiel 6 

Das 3 t 5-bis-Trifluormethyl , - 3'-thiomethyl-thiocarb- 
ari3id wird aus 3,5-bis-TrifluormediyIpheayliso^io- 
cyanat und frisoh des'tiriiertem 3-Methyl^ioanIin d^r- 
gestellt. Aus Benzol/Cydobexan umkristalltsiert scnmiM 
es bei 125-127°. ^ ^ J _ . 

In analoger Weise wie in den vortiergehenden bei- 
spieffen beschrieben werden die fodgenden Verbmdungen 
erhalten: 

a) S^^is-Tdfluonnemyi^'-rhodata-thicxjaiban^ 
F. 122°, 

b) 3,3\5-tri-Trifluorme1!hyl-miocarbanilid 1 
F. 133-134° 

(aus Benzol-Cyolohexan umknstallisiertj, 

c) 3 5-bis*Tdfluormemyl^'-brom-thiocai1)anilid, 

F. 163-164° . if . „ . 

(aus Benzol-Cyclohexan umkristailhsiert), 

d) 3,5^is-TriffliiormethyM'^hlor-thkKar1>anZPH 1 

F. 150-151° H 
(aus Benzol-Cyclohexan umkristalisiert). 



PATENT ANSPRUCH 
Verf ahxen zur Herstellung der neuen Thiocarbanilide 
der Formel 

CF, 



I 



/ 
CF 3 
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worin R fur einen substituierten odcr unsubstituierten 
aromatischen Rest steht, dadurch gekennzeichnct, daB 
man Verb induii gen der Formel n 



CF 3 




-Y II und Z— R III 



CF 3 



oder Aire Salze miteinander umsetzt, wobei die Reste 
Y und Z tmter Kondensation oder Anlagemng die 
Thioharnstoffbrucke bildende Rdste sind. 

UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadtwch ge- 
kennzeichnet, daB man von Verbiodungen der Fonneln 
II und III ausgeht, worin einer der Reste Y und Z 
fiir die fre'ie Aminogruppe und der andere fur die 
Gruppe der Formel -N=C=S stent und R dfe im 
Paten tanspruch gegebene Bedeutung hat. 

2. Verfahren nach. Patentanspruch oder Unter- 
anspruch 1, dadurch gekeonzeichnet, daB man Ver- 



bindungen der Formel 111 verwendet, worm R fiir 
einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest 
steht. 

3. Verfahren nach Patentansprucn oder Unter- 
5 anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver- 

bindungen der Formel III verwendet, worin R fiir einen 
1- bis 4fach substitifierten Phenylrest stent, der als 
Substituenten Alkyl- oder Alkoxyreste, F-, Br- 
oder J-Atome, die Gruppen 

10 -CF 3 , -NO s , -CN, ^S0 3 H, -SO2NH2, 

/A 

^S0 2 CH3, -OH, -SCN, -S0 2 NHA, -^SO*-N , 

>A 

is -COOH, -COCH3, -COOA, -CONH 2l 
-CONHA oder -CONAg 

fcragt, wobei A fiir einen Alkylrest steht. 

4. Verfahren nach Patentanspruch odcr Unter- 
20 arispruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man einen 

AusgangsstofJ in Form eines Salzes verwendet. 

CIBA Aktrengeselilschaft 



Anmerkung des Eidg. Amies fiir geistiges Eigentum: 

Soilten Teile der Bescbreibung mit der im Patentanspruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Einklang 
stehen, so sei daran erinnert, daB gemafi Art. 51 des Patentgesetzes der Patentanspruch fur den sachlichen Gel- 
tungsbereich des Patentes maBgebend ist. 



